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De beïnvloeding van het Parkinsonsyndroom via ingrepen in de dopaminehuishouding
D r . J. J. K o r t e n 1 e n  P r o f . D r . J. M . v a n  R o s s u m 2
Inleiding
D e medicamenteuze behandeling van het Parkinson­
syndroom heeft de laatste halve eeuw een grote voor­
uitgang geboekt. D e laatste tien ja a r  kan men in dit 
opzicht zelfs van een bloeiperiode spreken, zo zelfs, 
dat de indicatiestelling voor stereotactische ingrepen 
op het ventrolaterale thalamuskernareaal binnen 
engere grenzen is komen te liggen.
1U it de Neurologische Kliniek van het St. Radboud Zieken­
huis te Nijmegen.
2Uit het Farmacologisch Instituut van de Katholieke Uni- 
versiteit te Nijmegen.
Sinds C h a r c o t  galenische extracten uit denacht- 
schade-achtigen (Atropa belladonna, Hyoscyamus niger en 
Datura stramonium) met succes aanwendde, zijn, en 
worden ook nu soms nog, de gezuiverde alkaloïden 
(atropine, hyoscine) gebruikt. Deze middelen hebben 
echter een relatief sterk perifeer cholinolytisch effect 
( =  atropine-achtig effect) met als gevolg accommoda- 
tiestoornissen, een droge mond, mictiestoornissen enz. 
W eliswaar kleven deze bezwaren nog aan vele van de 
synthetische geneesmiddelen welke sinds 1946 be­
schikbaar zijn, m aar de cholinolytische activiteit van 
deze middelen is in de periferie van het lichaam  dui­
delijk zwakker; het accent is verlegd naar een hoofd­
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zakelijk in het centrale zenuwstelsel werkzaam atro- 
pine-achtig effect ( K o r t e n  1970).
Een geheel nieuwe ontwikkeling werd ingeluid door 
klinische studies van B i r k m a y e r  e.a. die handelen 
over vegetatieve stoornissen. Het was deze auteurs op­
gevallen dat Parkinsonpatiënten tot vagotonie neigden
c.q- een stoornis toonden in de centrale regulering van 
het orthosympathische zenuwstelsel. Snel opeenvol­
gende onderzoekingen gaven steun aan deze waarne­
ming. Toen werd aangetoond (B e r t l e r  en R o se n - 
g r e n  1959; S a n o  e.a. 1959) dat de basale ganglia bij 
dieren in normale omstandigheden een grote hoeveel­
heid dopamine bevatten, was dat voor de Weense 
onderzoekers reden genoeg de cétecholaminen (dopa­
mine en noradrenaline) in de centrale grijze kernen 
bij overleden Parldnsonpatiënten te bepalen. Er werd 
een vermindering van dopamine alsmede van nor­
adrenaline, serotonine en homovanillinezuur (H VA) 
gevonden ( E h r in g e r  en H o r n y k ie w ic z  1960; B e r n h e i- 
m e r  e.a. 1961). In  dezelfde tijd toonde B a r b e a u  aan 
dat in de 24-uursurineportie van Parkinsonpatiënten 
het gehalte aan dopamine, H V A  en 5-hydroxyindol- 
azijnzuur (5-H IAA) verlaagd was (B a r b e a u  1960). De 
combinatie van de bevindingen in het hersenweefsel 
en de afwijkingen in de urine, deed vermoeden dat de 
cerebrale dopamine- en (of) noradrenalinedeficiëntie 
verband hield met het Parkinsonsyndroom. D it ver­
moeden werd nog versterkt door de bevinding dat toe­
diening van reserpine een vermindering van dopamine, 
noradrenaline en in geringere mate van serotonine te­
weegbrengt, en in klinisch opzicht een op de ziekte van 
Parkinson gelijkend symptomencomplex dat na in­
jectie van L -D O P A  verdwijnt ( C a r l ss o n  e.a. 1957; 
C a r lss o n  1964; S e id e n  en C a r l s s o n  1964).
Het lag voor de hand te trachten het tekort aan 
dopamine te suppleren. Dopamine zelf echter passeert 
de bloed-hersenbarrière niet. H et farmacologisch in­
actieve voorstadium (precursor) L-p-3,4-dihydroxy- 
fenylalanine ( =  L-D O PA ) doet dat wel. D e eerste 
publikaties die het succes van de L-D OPA-therapie 
meldden, verschenen in 1 9 6 1 .  Deze therapie werd, 
zoals zoveel therapieën voor chronisch motorisch ge­
stoorden, met reserve ontvangen en door enkele 
auteurs werd de werkzaamheid ontkend. Pas toen 
C o t z i a s  e.a. h u n  therapeutische successen met belang­
rijk grotere orale doses dan aanvankelijk waren aange­
wend, publiceerden, begon de D O PA-therapie haar 
'vare opmars ( C o t z i a s  e.a. 1 9 6 7 ) .
Synaps en impulsoverdracht
De prikkeloverdracht in het centrale zenuwstelsel 
' teeft plaats via synapsen. D e synaps is opgebouwd uit 
< e n  presynaptisch element van het ene neuron („ter­
minal bouton” , „term inal ending” ), dat door een 
spleet van enkele honderden Angström breed geschei­
den is van het postsynaptische element dat behoort tot 
:iet ontvangende neuron. T en  einde deze brede synaps- 
spleet te kunnen overbruggen, moet de elektrische im­
puls worden omgezet in een chemische transmissie. 
Daartoe ligt in het presynaptische element neuro-
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Fig. 1. Zenuwuiteinden van een deel van de hersenstam bij 
de rat. Er zijn kleine (N2) en grotere zenuwblaasjes te zien. 
De vesikels met donkere inhoud bevatten waarschijnlijk ca- 
techolaminen. Vergroting ongeveer 30.000 maal. (Overge­
nomen van U . K . R in n e  (1966) Z- Z eW0TK^ - 74> 98-)
transmitterstof opgeslagen. Deze ligt ten dele vrij o f 
gebonden in het cytoplasma (bv. een ■ deel van de 
dopamine) ó f in organellen: vesikels o f granula (acetyl- 
choline, dopamine, noradrenaline) (fig. 1). D e neuro- 
transmitterstof die in de synapsspleet komt en zich 
aldaar op de receptoren van het postsynaptische ele­
ment vastzet, heeft alleen m aar een actieve functie bij 
de prikkeloverdracht. N aar schatting wordt aangeno­
men dat 10.000-15.000 synaptische blaasjes zich in één 
presynaptische eindiging bevinden. Elke actiepoten- 
tiaal m aakt een bepaalde constante hoeveelheid neuro­
transmitter vrij welke daarna het receptieve oppervlak 
van het postsynaptische element kan bereiken. D e in- 
formatie-overdracht gaat dan ook slechts in één rich-
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Fig. 2a. Dopaminerge neuronale systemen in de hersenen 
van de rat. De cellichamen liggen in de pars compacta van 
de substantia nigra (Ag) en de nabijgelegen gebieden in de 
middenhersenen. De axonen eindigen in de nucleus caudatus, 
het putamen en in de nucleus accumbens. Bovendien liggen 
er dopaminerge cellichamen in de hypothalamus met ein- 
r«  :;ingen in de eminentia mediana. Hiermee is duidelijk dat 
^ K n  beïnvloeding van de dopaminerge neurotransmissie ver­
schillende effecten kan hebben (motorische, endocriene enz.).
vezels leidt tot een daling van het dopaminegehalte 
in het homolaterale neostriatum. Doch niet alleen 
dopamine, ook acetylcholine komt in het neostriatum 
in hoge concentraties voor (F e l d b e r g  en V o g t  1948; 
H e b b  en S i l v e r  1956; K r n j e v ic  en S i l v e r  1966; 
S h u t e  en L e w is  1967; F a h n  en C ö t é  1968).
Een tekort aan dopamine m aakt de caudatusneuro- 
nen gevoeliger voor acetylcholine. Iontoforetische proe­
ven toonden aan dat caudatusneuronen gefaciliteerd 
worden door acetylcholine (B l o o m  e.a. 1965; M c ­
L e n n a n  en Y o r k  1966; H e r z  en Z ie g l g a n s b e r g e r  
1968). Dopamine en noradrenaline inhibeerden daar­
entegen doorgaans zowel de spontane als de door ace­
tylcholine veroorzaakte hyperactiviteit. Sommige neu­
ronen worden door dopamine juist geëxciteerd.
Samenvattend moeten wij dus vaststellen dat min­
stens twee chemische substanties (acetylcholine en 
dopamine) invloed hebben op de caudatusactiviteit; 
acetylcholine vooral exciterend, dopamine vooral in- 
hiberend. O ok serotonine speelt een rol, doch deze is nog 
onbegrepen. Er is dus een balansverhouding die bij het 
Parkinsonsyndroom uitslaat ten gunste van de acetyl­
choline, met als gevolg een elektrofysiologische exci-
(a)
(b)
(d)
Fig. 2b. Noradrenerge neuronale systemen in de hersenen van 
de rat. De cellichamen liggen in verschillende plaatsen van 
de middenhersenen en het verlengde merg (locus caeruleus 
enz.). De axonen eindigen in het cerebellum, de hersen­
schors, de hippocampus en verschillende gebieden van de 
hypothalamus. Het is daarmee duidelijk dat beïnvloeding 
■ m de noradrenerge transmissie velerlei effecten kan hebben 
\bewustzijn, vegetatieve effecten enz.). (Overgenomen van 
U . U n g e r s t e d t  (1971) Acta physiol. scand. Suppl. 367, x.)
ting, nl. van presynaptisch naar postsynaptisch ele­
ment.
In bepaalde delen van de hersenen zijn meer pre- 
synaptische eindigingen en zenuwcellen die bepaalde 
transmitters bevatten, aanwezig dan in andere delen 
(fig. 2). D it uit zich in verschillen in het gehalte aan 
bepaalde transmitters in verschillende hersendelen.
Zo wordt in het neostriatum veel dopamine gevonden, 
in de hypothalamus vrij veel noradrenaline en in de 
hippocampus veel serotonine. H et neostriatum (nu­
cleus caudatus en putamen) bevat zeer veel terminal 
endings, welke voor een belangrijk deel de eindigingen 
zijn van zenuwvezels die hun oorsprong hebben in de 
substantia nigra, zg. nigrostriatale zenuwvezels (A n - 
d é n  e.a. 1964; Pom iE R  en S o u r k e s  1965). M et be­
hulp van de fluorescentietechniek is gebleken dat deze 
terminal endings dopamine bevatten (A n d é n  e.a.
1964). Onderbreking van deze dopaminerge zenuw-
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Fig. 3. Schematische voorstelling van het evenwicht tussen 
dopamine (DA) en acetylcholine (ACh) als antagonistische 
neurotransmitters in het corpus striatum. a. Het normale 
evenwicht, b. Bij de ziekte van Parkinson is de dopaminerge 
functie verminderd, zodat het evenwicht wordt verstoord en 
een cholinergisch overwicht ontstaat, c. De evenwichtversto- 
ring kan worden gecorrigeerd door het acetylcholine-effect 
te verminderen door middel van cholinolytisch werkzame 
medicamenten zoals atropine, d. Ook kan het evenwicht 
worden hersteld door toediening van de onmiddellijke dop- 
amineprecursor, L-D O PA. (Overgenomen van D. B. C a ln e  
(1971) Brit. med. J . III, 693.)
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tatietoestand van het neostriatum. D it gaat klinisch 
gepaard met hypokinetisch rigide verschijnselen. D aar­
bij lijkt de hypokinesie in het bijzonder gecorreleerd 
te zijn met het gebrek aan dopamine en de rigiditeit 
m et het overwicht van acetylcholine. Het in evenwicht 
brengen van de balans door verhoging van de dopa- 
mineconcentratie in de centrale synapsen o f door het 
onderdrukken van de acetylcholine-activiteit, heeft 
een corrigerende invloed op de klinische symptomen.
Schematisch voorgesteld kunnen de antiparkinson- 
middelen daarom werkzaam zijn (fig. 3): (a) ó f via 
remming van de acetylcholineteugel; (b) ó f via be­
vordering van de dopamineteugel.
T o t de eerstgenoemde categorie behoren de tradi­
tionele antiparkinsonmiddelen die alle in meer of min­
dere m ate een centraal cholinolytische werking heb­
ben. O p  het tweede principe willen wij nu nader in­
gaan.
synthese
tyrosme-
DOPA
dopa-
hydroxylase
DA
decarboxylase
N A ---------
D A
DA-fJ-hydroxylase
afbraak
DA
M AO 
D O PAG
C O M T
Methoxy DA
MAO 
H V A
GOM T
zodat het bij een volgende impuls opnieuw gebruikt 
kan worden.
b. Specifieke enzymwerking (catechol-O-methyl- 
transferase= C O M T ) in de synapsspleet zelf. D it in- 
activeringsmechanisme lijkt minder belangrijk dan 
het vorige.
In  andere structuren van het zenuwstelsel (bv. in de 
hypothalamus) is niet dopamine, maar noradrenaline 
het fysiologisch actieve eindprodukt. Het enzym dat 
voor de omzetting van dopamine in noradrenaline 
zorg draagt (dopamine-|3-hydroxylase), is in de granula 
gelokaliseerd. Noradrenaline kan daarom slechts ge­
vormd worden als dopamine niet wordt verhinderd dit 
granulum  binnen te dringen én als tevens het ter plaat­
se werkzame enzym niet geblokkeerd is. H et enzym is 
bv. zeer gevoelig voor koolmonoxyde en disulfiram 
(Antabus).
Therapeutische aangrijpingspunten op de dopamineteugel
D e theoretische benadering van de moderne Par- 
kinsontherapie concentreert zich op de vraag hoe men 
meer dopamine op de receptor kan krijgen of, anders 
uitgedrukt, hoe kan men het rendement verhogen?
1. Door er voor te zorgen dat de receptoren toe­
gankelijk zijn voor dopamine (fig. 5A). Dopamine- 
receptoren worden geblokkeerd door neuroleptica i.c. 
fenothiazinen ( V a n  R ossum  1966, 19 6 7). D it is vooral 
het geval als in de ringstructuur halogenen (Cl, F) 
gesubstitueerd zijn o f als zich in de keten een piperazine- 
groep bevindt. Als voorbeelden willen wij slechts noe­
men: chloorpromazine (Largactil), prochloorperazine
Fig. 4. Biosynthese en afbraak van neurotransmitter. T =  
tyrosine; D A =  dopamine; N A =  noradrenaline; A =  adre­
naline; DOPAG =  dihydroxyfenylazijnzuur; H V A =  homo- 
vanillinezuur; M A O =  mono-amine-oxydase; C O M T =  
catechol-O-methyltransferase.
Biosynthese en afbraak van transmitter (fig. 4)
Bij de ziekte van Parkinson neemt de synthese van 
biogene aminen en hun transmitterfunctie een belang­
rijke plaats in. Vooral de catecholaminen spelen een 
belangrijke rol. U it fenylalanine wordt via tyrosine 
en D O P A  dopamine gevormd. D it proces vindt plaats 
in het cytoplasma. In  de basale ganglia lijkt dopamine 
het fysiologisch actieve eindprodukt te zijn dat voor 
de prikkeloverdracht zorg draagt. H et op de postsynap- 
tische receptor inwerkende dopamine wordt snel on­
werkzaam  gem aakt door:
a. Actieve terugresorptie in het cytoplasma van het 
presynaptische element, om aldaar door de in de mi- 
tochondriën gelegen mono-amino-oxydase (M AO ) te 
worden afgebroken of opnieuw te worden opgeslagen
Fig. 5. Therapeutische aangrijpingspunten op de dopamine- 
teugel. Schematische voorstelling van een axonuiteinde en 
van de effecten van verschillende psychopharmaca op dop- 
amine-, noradrenaline- en serotonineneuronen. (Overge­
nomen van J. M. v a n  R o ssum  (1967) Belg. T. Geneesk. 
23, 1117.)
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(Stemetil), perfenazine (Trilafon), thioperazine (Ma- 
jeptil). O ok haloperidol (Serenase) heeft een dergelijk 
werkingsmechanisme.
Het ligt voor de hand dat het op deze wijze ont­
stane medicamenteuze parkinsonisme niet zo gunstig 
zal reageren op een verhoging van dopamine in de 
synapsspleet. Evenzeer vanzelfsprekend is dat men de 
bij een D O PA-therapie optredende misselijkheid niet 
moet behandelen met sterk werkende dopaminerecep- 
torblokkeerders. W eliswaar wordt daarmee vaak suc­
ces geboekt m aar ten koste van het kinetische effect. 
R elatief zw ak werkende dopaminereceptorblokkeer- 
ders zoals chloorpromazine kan men eventueel ge­
bruiken, evenals cyclizine-H Cl (M arzine). V a n  dit 
laatste geve men 25-50 mg vlak voor de maaltijd. T ij­
dens het eten o f direct erna kan men d an L -D O P A  
^ .n e m e n .
2. Door te zorgen dat de in de synapsspleet gekomen 
transmittersubstantie voldoende hoge concentratie be­
reikt gedurende voldoende lange tijd, zodat toegang 
tot de receptor vergemakkelijkt wordt. M en kan dit 
bereiken: (a) Door te zorgen dat de terugresorptie 
van de catecholaminen in het presynaptische element 
geremd wordt (fig. 5B). Daartoe kan men tricyclische 
antidepressiva aanwenden zoals imipramine (Tofra- 
nil) en desipramine (Pertofran). Thym oleptica blok­
keren primair de heropname van noradrenaline en 
versterken bijgevolg de werking van déze transmitter. 
O m  deze reden hebben ze een antidepressief effect.
Hypokinetische paralysis-agitanspatiënten en lijders 
aan een endogene depressie hebben bijzonder veel 
punten van overeenkomst. D e hypokinesie kan men 
beschouwen als een somatische uitdrukking van het 
zich terugtrekken uit de wereld, van het verlies aan 
expansief sympathisch engagement. Thym oleptica kun­
nen hierin verbetering brengen en goede resultaten bij 
depressie en hypokinesie zijn dan ook niet ongewoon 
(P o h l m e ie r  en M a t u s s e k  1965; S t r a n g  1965; K o r -
;n  1970)- (b) Door het enzym dat zorg draagt voor 
^Te afbraak van catecholaminen in de synapsspleet zelf 
te remmen (catechol-O-methyltransferase). Deze mo­
gelijkheid vindt klinisch geen toepassing.
3. M en kan het in het cytoplasma van de presynap­
tische eindigingen gelegen dopamine behoeden voor 
afbraak en aldus de kans groter maken dat dopamine 
de receptor bereikt. Daartoe dient het mitochondriale 
enzym mono-amino-oxydase (M A O ) geremd te wor­
den bv. met behulp van nialamide, isocarboxazide 
(Marplan) o f mebanazine (Actomol) (fig. 5C). T oe­
diening van deze stoffen verhoogt het gehalte van nor­
adrenaline en dopamine, vooral echter van serotonine 
in de hersenen (B e r n h e im e r  e.a. 1961). Een tijdlang 
heeft men mono-amino-oxydaseremmers gebruikt om 
het effect van intraveneus o f oraal toegediend L -D O P A  
te versterken. H et succes was niet zó  geweldig, mis­
schien omdat de hoeveelheid dopamine in het hersen- 
parenchym ze lf weinig toeneemt ( C o n s t a n t in id is  e.a.
1968). De laatste j  aren worden deze middelen als anti- 
parkinsonmiddelen nagenoeg niet meer gebruikt, ener­
zijds omdat men ruim kan beschikken over L -D O P A
of andere goed werkende pharm aca, anderzijds van­
wege vervelende complicaties. Als zodanig zijn de 
leverfunctiestoornissen berucht geworden, evenals de 
hypertensieve crises die optreden indien men een mo- 
no-amino-oxydaseremmer combineert met een cate- 
cholaminenvrijmakende stof (amfetamine, tyramine 
(Franse kaas)) o f met een die de terugresorptie blok­
keert (imipramine, desipramine).
4. M en kan ook een vermeerdering van transmit­
tersubstantie in de synapsspleet bewerkstelligen door 
de transmitter uft het presynaptische element te drij­
ven met behulp van een zg. catecholaminereleaser 
(%■ 5d )-
Een dergelijk effect heeft amfetamine. Zoals bekend, 
werd amfetamine vroeger veel gebruikt bij hypokine­
tische Parkinsonsyndromen. H et succes was evenwel 
niet eclatant, wellicht door de te geringe hoeveelheid 
transmitter die bij Parkinsonpatiënten voorhanden is. 
Daarbij kwam nog het optreden van gewenning en 
anorexie. Deze nadelen zijn opgeheven met de ont­
wikkeling van catecholaminereleasers welke selectief 
invloed schijnen te hebben op het bewustzijn en op de 
motiliteit en die niet eetlustremmend zijn.
Geheel anders ligt de situatie indien nog wel een 
redelijke hoeveelheid dopamine voorhanden is in het 
presynaptische element. D an kan een heftige excitatie- 
toestand optreden na het gebruik van een releaser. 
D at is bv. het geval als reserpine wordt gebruikt. Re- 
serpine schermt namelijk de vesikels en de granula af, 
waardoor noradrenaline niet meer voldoende kan w or­
den aangemaakt. Bovendien maakt het dopamine vrij 
uit de intracytoplasmatische opslagplaatsen waardoor 
deze stof gemakkelijk ten prooi valt aan de afbraak 
door mono-amino-oxydase. Het geheel resulteert iïi 
een functioneel tekort van dopamine aan de receptor 
met als gevolg parkinsonoïde verschijnselen (fig. 5E). 
D e synthese van dopamine gaat echter door. Indien 
men dan ook reserpine combineert met amfetamine, 
wordt de vrijgemaakte dopamine direct in grote hoe­
veelheden de synapsspleet ingedreven, waar de dopa- 
minereceptoren ineens massaal worden bezet. De pa­
tiënten kunnen dan in een excitatietoestand geraken 
met foudroyante paranoïd-hallucinatoire verschijn­
selen, zoals ook gezien worden bij amfetamine-intoxi- 
caties. Dergelijke toestanden kan men eveneens op­
roepen door reserpine met L -D O P A  in hoge doserin­
gen te combineren.
Er zijn aanwijzingen dat ook amantadine-HGl 
(Symmetrel) een gedeelte van zijn werkzaamheid 
dankt aan zijn catecholamine-uitdrijvende activiteit. 
W e komen hierop later terug.
5. Dopaminesubstitutie. H et ligt voor de hand dat 
men geprobeerd heeft de dopaminedeficiëntie op te 
heffen. D e aanvankelijke pogingen dit met dopamine 
zelf te doen, liepen op een mislukking uit omdat het 
niet door de bloed-hersenbarrière dringt. Fenylala- 
nine, tyrosine en D O P A  daarentegen dringen gemak­
kelijk tot het cerebrum door. De eerste twee hebben 
op de Parkinsonverschijnselen wel enig m aar niet veel 
effect. D O P A  geeft een veel beter resultaat. D it ver­
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schil in reactie doet vermoeden dat de om zetting van 
tyrosine naar D O P A  niet optimaal verloopt, m .a.w. 
dat de activiteit van tyrosinehydroxylase niet opti­
m aal is. Hiermede stemt overeen de bevinding dat de 
zg. „pink spot” , die bij ongeveer 80% van de patiën­
ten met de ziekte van Parkinson in de urine kan wor­
den aangetoond, p-tyramine (B o u l t o n  e.a. 1967) en 
p-tryptamine ( K u e h l  e.a. 1968) bevat. P o ir ie r  toon­
de aan dat bij laesies van het nigrostriataire systeem 
een sterke daling van dit enzym optrad in het neostria- 
tum  (P o ir ië r  en S o u r k e s  1965). O ok het dopadecar- 
boxylasegehalte daalt.
In  de hersenen wordt de aangeboden D O P A  om­
gezet in dopamine met behulp van het enzym dopa- 
decarboxylase waarin vitamine B6 als co-enzym figu­
reert. H oge concentraties van dit enzym vindt men in 
de nucleus caudatus, in het putamen en in de hypo- 
thalamus (L l o y d  en H o r n y k ie w ic z  1970 ). Niet al­
leen in het cerebrum echter, ook in het darmslijmvlies, 
de lever en in het endotheel van het vaatbed bevindt 
zich veel dopadecarboxylase. Een vervelende conse­
quentie hiervan is dat veel L -D O P A  wordt afgebroken 
in het extracerebrale organisme. Slechts een relatief 
klein gedeelte van de per os toegediende hoeveelheid 
kan daarom aan de centrale neurotransmissie ten goede 
komen. M en moet daarom hoog doseren. V ooral het 
intracraniële capillairbed met zijn grote hoeveelheid 
dopadecarboxylase bemoeilijkt de penetratie van L- 
D O P A  in het hersenparenchym. D e benodigde dosis L- 
D O P A  zou minder zijn als men de extracerebrale do­
padecarboxylase kon remmen. Klinische en experi­
mentele studies met de combinatie L -D O P A + peri­
fere dopadecarboxylaseremmer hebben deze verwach­
ting bevestigd.
O rale toediening van L -D O P A  heeft in een aantal 
gevallen een gunstig effect ( C o t z ia s  e.a. 1967, 1969; 
B a r b e a u  1969; C a l n e  e.a. 1969; G o d w in -A u st e n  e.a. 
1969; Y a h r  e.a. 1969; M a w d s l e y  1970). D e gebrui­
kelijke dosering varieert van 3 tot 8 gram. De verbe­
tering geldt primair de ADL-functies (Algemeen D a­
gelijkse Levensverrichtingen) en vervolgens de hypo- 
kinesie, de rigiditeit en de tremor. O ok in de spraak 
en in de vegetatieve stoornissen kan een verbetering 
ten goede optreden. O pvallend daarbij is dat de ver­
betering aan de bovenste lichaamshelft vaak beter is 
dan aan de onderste. D e reden daarvan is niet duidelijk. 
Enkele malen hebben wij zelfs gezien dat hét lopen 
belangrijk slechter ging terwijl bv. het schrift aanmer­
kelijk verbeterd was. Deze voorkeurslokalisatie van 
het gunstige effect wordt ook gezien bij de motorische 
nevenwerkingen van de L-D OPA-therapie. De in de 
boven vermelde studies neergelegde resultaten met 
de orale L-D OPA-therapie zijn onderling niet goed 
vergelijkbaar. Grofweg kan op grond van de litera­
tuur en van eigen ervaring gesteld worden dat bij 
ongeveer 20% van de patiënten met een niet- 
medicamenteus Parkinsonsyndroom, de orale toedie­
ning van L -D O P A  geen of zelfs averechts effect heeft 
o f moet worden gestaakt wegens te sterke nevenwer­
kingen. H et resultaat is uitstekend bij ongeveer 15% ,
bij 4° %  goed en bij 20% m atig tot gering. M en kan 
zich pas een goed oordeel vormen over het effect van 
de therapie als de patiënt ononderbroken, verscheidene 
maanden een maxim aal verdraagbare dosis heeft ge­
bruikt. N aar onze mening kan men meestal volstaan 
met een dagdosering van 4-5 gram. Daarbij dient te 
worden aangetekend dat patiënten die vroeger ence- 
phalitis hebben doorgemaakt een dergelijke dosering 
vaak niet kunnen verdragen. O bjectieve verbeteringen 
in het beeld treden meestal pas op als de dagdosis on­
geveer 2-2,5 gram bedraagt. D e nevenwerkingen staan 
meer in direct verband met de hoogte van de doserin­
gen dan de gunstige gevolgen van de therapie. D e 
nevenwerkingen kunnen echter door langzamer stij­
gen van de dosering aanmerkelijk worden ingedamd. 
W ij willen slechts op de belangrijkste bijverschijnselen 
ingaan. ^
a. D e kleur van de urine kan veranderen als gevoSP 
van de L-D OPA-therapie. D e vers geloosde urine is 
soms roodbruin, kan vervolgens zw art worden bij 
blootstelling aan de lucht. D it kan de patiënten ver­
ontrusten. H et is echter een onschuldig verschijnsel dat 
samenhangt met de aanwezigheid van grote hoeveel­
heden L -D O P A  en de metabolieten daarvan in de 
urine. H et heeft niets te maken met alkaptonurie als 
„inborn error” .
b. Misselijkheid en braken, vooral in de ochtend, 
treedt bijna bij iedere patiënt wel eens op. Bij 40%  
evenwel vormen deze symptomen een meer o f minder 
groot probleem. Soms wordt men erdoor gedwongen 
de therapie te staken. Een daling van het medicatie- 
niveau o f een uitstel van verdere stijging brengt vaak 
reeds verbetering in de situatie, evenals het dikwijls 
kleine porties eten. In het voorgaande is reeds uiteen­
gezet waarom  het onlogisch is ter onderdrukking van 
misselijkheid en braken prochloorperazine (Stemetil, 
Compazine) of grote doses chloorpromazine te geven. 
W eliswaar heeft dit bijna altijd een goed resultaat, 
m aar ten koste van het kinetische effect. W ij g e v c v  
patiënten bij wie de klachten van misselijkheid en bra­
ken té hinderlijk worden bij voorkeur 50 m g cyclizine 
één uur o f een h alf uur vóór het innemen van L-D O P A .
c. Een nevenwerking waarmee men terdege reke­
ning moet houden, is het optreden van hypotensie. 
D e daling van de bloeddruk kan enkele tientallen mm 
kwik bedragen, genoeg om een flinke duizeligheid te 
veroorzaken, syncopes o f zelfs een hartinfarct. Vitali- 
teitsverhoging en grotere bewegingsmogelijkheid kun­
nen, te zamen met de hypotensie, een coronaire insuf- 
ficiëntie, die bij de hypokinetische patiënt gemakkelijk 
onopgemerkt kan blijven, doen uitlopen op een hart­
infarct. D e bloeddruk herstelt zich vaak na verloop 
van tijd weer. Als de bloeddrukdaling echter tot ern­
stige klachten aanleiding geeft, dient men de therapie 
te staken, doch niet alvorens men heeft geprobeerd óf 
elastieken kousen een gunstig effect hebben.
d. H et is invoelbaar dat een patiënt die van zijn 
hypokinesie en rigiditeit verlost wordt, in een blijde 
stemming geraakt. D e patiënten kunnen zich op L- 
D O P A  eufoor, hypomaan gedragen en de idee hebben
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dat ze weer alles aankunnen. Een enkele keer treedt 
ook potentieverhoging op, die soms —  vooral bij pa­
tiënten die vroeger encephalitis hebben gehad —  tot 
seksuele hyperactiviteit aanleiding kan geven. V oor­
al bij snelle stijgingen van de medicatie en bij hoge do­
seringen kunnen psychosen optreden in de vorm  van 
maniakaal gedrag, m aar ook —  indien de premorbide 
karakterstructuur daartoe aanleiding geeft —  para- 
noïd-hallucinatoire psychosen. In ongeveer 5-10%  van 
de met L -D O P A  behandelde patiënten treden psycho­
sen op, in het bijzonder bij patiënten die reeds eerder 
desintegratietoestanden doorgemaakt hebben o f te­
kenen van dementie vertonen. M en kan deze psychosen 
couperen door de medicatie te staken o f tijdelijk een 
neurolepticum te geven. Indien de medicatie wordt 
gestaakt, kan men deze soms later opnieuw voorschrij-
•;en zonder dat dan wederom een psychose hoeft op te reden. M en dient deze vormen van psychisch afwij­kend gedrag te onderscheiden van een (reactief) de­
pressieve geagiteerdheid die veel patiënten tijdens de 
instelperiode o f langere tijd kenmerkt. M en moet 
hierop vooral bedacht zijn bij middelmatige doserin­
gen als nevenwerkingen de patiënt reeds plagen zonder 
dat er nog van een therapeutisch succes gesproken 
kan worden. In dit geval hoeft men de medicatie niet 
te verminderen o f te staken; bij hogere doseringen 
verdwijnt de depressie veelal. Bij deze toestanden is 
het zinvol L -D O P A  te combineren met desipramine 
o f imipramine: 50-75 mg per dag.
e. Eén nevenwerking, eigenlijk een doorschieten 
van de therapie, verdient zeker nog de aandacht. Het 
Parkinsonsyndroom is in vele opzichten de tegenpool 
van het choreatische syndroom. W aar bij de ziekte van 
Parkinson de transmissie door dopamine insufficiënt 
genoemd moet worden, lijkt die bij chorea verhoogd 
te zijn. Het ligt dus voor de hand dat bij een herstel 
van de transmissie de mogelijkheid bestaat iatrogeen 
choreatiforme hyperkinesieën te veroorzaken. Ze tre- 
^^.len vooral op bij patiënten die al enkele maanden L- 
D O P A  gebruiken, zeer in het bijzonder bij patiënten 
met parkinsonisme na encephalitis. H et schijnt dat de 
patiënten na verloop van tijd minder L -D O P A  nodig 
hebben dan aan het begin van de therapie. Deze 
choreomyoclonische nevenbewegingen kunnen zeer 
hinderlijk zijn. Ze zijn bij voorkeur gelokafiseerd in het 
orobuccolinguale gebied, doch ze kunnen zich ook 
elders manifesteren. Zo kan het schrift na aanvankelijk 
duidelijk te zijn verbeterd, weer slechter worden. O ok 
de spraak wordt bemoeilijkt, het kunstgebit komt los 
in de mond door slinken van slijmvlies, de tong ver­
toont dyskinesieën en de patiënten grimasseren sterk 
bij het spreken. D eze nevenwerkingen verdwijnen bij 
daling van de L-DOPA-dosering. W ij hanteren hierbij 
als vuistregel een vermindering van de dagdosis met 
0,5 g  om de 14 dagen totdat de nevenwerkingen zijn 
verdwenen.
H et is opmerkelijk dat deze choreomyoclone dys­
kinesieën juist optreden in de bovenste lichaamshelft, 
die lichaamsdelen waarin de Parkinsonverschijnselen 
over het algemeen het beste reageren op de therapie.
N aar onze mening moet men het beschouwen als een 
voorbijschieten aan het beoogde effect.
6. L -D O P A  en perifere dopadecarboxylaserem- 
mers. Deze gecombineerde therapie is volkomen ra­
tioneel, gezien het biochemische gebeuren bij de vor­
ming van dopamine uit L-D O P A . D e perifere dopa- 
decarboxylaseremmer blokkeert de omzetting van 
D O P A  in dopamine, in de maagdarmwand, de lever 
en in de capillairen in de hersenen en andere organen. 
D O P A  blijft daardoor langer in het organisme beschik­
baar, het wordt ook niet meer omgezet in dopamine 
in de capillairwanden binnen de hersenen en het L- 
D O P A  bereikt daardoor gedurende langere tijd en in 
grote hoeveelheden de specifieke neuronen in het cere- 
brum.
N- (DL-seryl) N '- (2,3,4-trihydroxybenzyl) hydrazine- 
H C 1 ( =  R o 4-4602) is zo’n dopadecarboxylase- 
remmer. Toegevoegd aan homogenaten van hersenen 
o f van extracerebrale weefsels blijkt R o 4-4602 zowel 
de cerebrale als de extracerebrale decarboxylase-acti- 
viteit in gelijke mate te remmen. In  vivo is er echter 
een duidelijk onderscheid. Zo kan men bij ratten 100 
mg/kg van de stof parenteraal toedienen zonder dat 
een noemenswaardige daling van de centrale decar- 
boxylase-activiteit optreedt, terwijl het extracerebraal 
gelokaliseerde enzym in zijn werkzaamheid voor 80% 
beperkt wordt. Deze selectieve remming van de peri­
fere dopadecarboxylase schijnt te berusten op de slech­
te penetratie van R o 4-4602 in het hersenweefsel (B a r-  
t h o l i n i  en P l e t s c h e r  1968). Onder deze omstandig­
heden bereikt veel méér D O P A  het hersenweefsel.
M en vindt deze selectieve, perifeer blokkerende 
werking weerspiegeld in het tableau van de D O P A - 
afhankelijke metabolieten in bloedplasma en hersen­
weefsel ( P l e t s c h e r  en B a r t h o l i n i  1971). In  het plas­
m a treft men minder catecholaminen en een verla­
ging van de carboxylzuren aan, terwijl de concentra­
tie van D O P A  en 3-O-methyldopa verhoogd is. In  het 
cerebrum daarentegen, w aar de dopadecarboxylase 
zijn werking onbelemmerd kan uitoefenen, ziet men 
naast een verhoging van de D O P A - en 3-O-methyl- 
dopaspiegels, een stijging van dopamine, homovanil- 
linezuur (H VA) en dihydroxyfenylazijnzuur (DO - 
PAG). De stijging van de cerebrale catecholaminen 
blijkt vooral veroorzaakt te worden door de vermeer­
derde hoeveelheid dopamine. Deze toename manifes­
teert zich in de nucleus caudatus en in het putamen, 
dus juist daar w aar bij Parkinsonpatiënten het grootste 
tekort is ( P l e t s c h e r  en B a r t h o l i n i  1971). Een be­
langrijk punt is verder dat deze remmer in deze dose­
ringen géén duidelijk verlagende invloed op de nor- 
adrenalinespiegel heeft, óók niet in de periferie. Dit 
wijst erop dat de vorming van noradrenaline niet al­
leen over dopamine-p-hydroxylase tot stand komt. 
Klinisch heeft dit het belangrijke voordeel dat er geen 
grove hypotensieve crises optreden.
Er zijn verschillende dopadecarboxylaseremmers: 
M K-485 (DL-a-methyldopahydrazine), het hierboven 
genoemde R o 4-4602, N SD -1015 en a-methyldopa 
(Aldomet). H et dopadecarboxylaseremmed effect van
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deze laatste stof is uiterst gering. D e bij langdurig ge­
bruik van a-methyldopa optredende parkinsonoïde 
verschijnselen worden verklaard met de „valse trans- 
m itter” -hypothese (fig. 5F). M et uitzondering van a- 
m ethyldopa behoren de genoemde remmers tot de 
klasse van de hydrazinen. Ze hebben alle een ander 
werkingsspectrum (P l e t s c h e r  en B a r t h o l in i  1 9 7 1 ) .  
Z o  veroorzaakt R o 4-4602 in lage doseringen reeds een 
sterke stijging van catecholaminen in de hersenen; bij 
hogere doseringen daarentegen neemt het effect rela­
tief af. D it moet worden verklaard door binnendringen 
van de stof in de hersenen. M K-485 toont een geheel 
ander beeld. Alhoewel in lage doseringen minder sterk 
werkzaam  dan R o  4-4602, blijkt het middel het voor­
deel te hebben niet door de bloed-hersenbarrière te 
gaan. N SD -1015 daarentegen dringt reeds bij lage do­
seringen de hersenen binnen en remt dan ook daar de 
dopaminesynthese, zo zelfs dat ondanks toevoer van 
D O P A  het dopamineniveau onder de norm komt te 
liggen. In  die situatie kan men veeleer een verergering 
van het Parkinsonsyndroom verwachten, daarentegen 
verbetering van een choreatische dyskinesie.
In  1964 werd door B ir k m a y e r  c .s. een aanvang 
gem aakt m et de bestudering van het klinische effect 
van de combinatie L - D O P A  en R o 4-4602 (B i r k ­
m a y e r  en M e n t a s t i  1967). T o t nu toe zijn naar schat­
ting 700 patiënten met de combinatie behandeld 
(S ie g f r ie d  e.a. 1969; T isso t  e.a. 1969; K a u f m a n n  
e.a. 1970; P a r k e s  e.a. 1970; Sie g f r ie d  1970; B a r - 
b e a u  19 7 1 ; C a l n e  e.a., 1971; G a u t h ie r  19 7 1 ; K l a ib e r  
1971; W a j s b o r t  e.a. 1971). W ij hebben ze lf intussen 
meer dan een ja a r  ervaring opgedaan met deze ge­
combineerde therapie. Aanvankelijk werden de medi­
camenten slechts verstrekt aan patiënten die proble­
men opleverden (negatieve selectie). O nze resultaten 
stemmen overeen met die welke reeds in de literatuur 
waren beschreven.
A . H et effect van de combinatie is het sterkst op 
de hypokinesie, minder op de rigiditeit. Evenals met 
D O P A  alleen, reageert de tremor in belangrijk min­
dere mate en pas na langere tijd. Essentiële tremoren, 
houdingstremoren en de tremoren bij de ataxie van 
Friedreich reageren in het geheel niet, ze kunnen 
zelfs in amplitudo toenemen. Bij 75%  van de Parkin- 
sonpatiënten verbeteren de ADL-functies met 50%  
o f meer. O ok de spraak wordt bij ongeveer de helft 
van de patiënten beter verstaanbaar, sneller en meer 
gemoduleerd. H et effect is minder naarmate het syn­
droom langer en in ernstiger mate bestaat. D e verbe­
teringen betreffen hoofdzakelijk de instrumentele zijde 
van de motoriek, veel minder de besluitvorming met 
betrekking tot de uit te voeren handeling ( K l a ib e r  
e.a. 1971). Parkinsonpatiënten blijven ook met D O P A  
twijfelaars. In effectieve werking komt 800 mg D O P A  
-f- 200 m g R o 4-4602 ongeveer overeen met 5 gram 
D O P A  alleen, zodat aan de remmer een potentiërend 
effect van 5 a 6 m aal m ag worden toegeschreven.
B. D e vegetatieve symptomen reageren nauwelijks 
op het medicament.
3 . O pvallend is het afnemen in ernst en frequentie
van de misselijkheid en het braken die inherent zijn 
aan de gewone DOPA-therapie. De verklaring kan 
gelegen zijn in: (a) Verminderde stapeling van dopa- 
mine in de periferie, (b) Het belangrijk minder fluc­
tueren van de dopaminespiegel in het bloed. In  dit 
geval zou ook Eldopal-retard van nut kunnen zijn.
(c) H et feit dat de medulla oblongata, waarin bij die­
ren het braakcentrum ligt, niet zo hecht wordt afge­
schermd door de bloed-hersenbarrière. D it m aakt het 
niet onwaarschijnlijk dat de remstof doordringt tot 
het braakcentrum en het dopaminerge systeem aldaar 
onderdrukt (C a l n e  e.a. 1971).
D. M et betrekking tot de cardiovasculaire neven­
werkingen kan worden geconcludeerd dat hypoten- 
sieve crises duidelijk minder aanwezig zijn dan met 
D O P A  alleen. W eliswaar kan een orthostatische da­
ling van de bloeddruk optreden, m aar deze is zeldes^k 
groter dan 10 mm kwik (S ie g f r ie d  1970; W a t a n a e ^ P  
e.a. 1970). Belangrijker is echter het feit dat geen ver­
storing optreedt van het hartritme, zoals dat herhaal­
delijk wordt gezien bij gebruik van medicamenten die 
de perifere catecholaminehuishouding beïnvloeden 
(tricyclische antidepressiva, amantadine). Een peri­
fere dopadecarboxylaseremmer beschermt de patiënt 
dus tegen de door D O P A  geïnduceerde supraventri- 
culaire tachycardieën en ventriculaire extrasystolen. 
M en moet voorts in aanmerking nemen dat gehaloge- 
neerde koolwaterstoffen zoals halothaan het aritmo- 
gene effect van catecholaminen versterken. In  deze 
gevallen verdienen dopadecarboxylaseremmers daar­
om ook de voorkeur.
E. Vitam ine Ba is het co-enzym van de carboxylasen 
en de transaminasen. B6 werkt daarom ongunstig op 
het therapeutische effect van L-D O P A . Combinatie 
met een remstof beschermt tegen het blokkerende 
effect van B6 ( C o t z ia s  en P a p a v a s il io u  1971; Y a h r  
e.a. 1971).
F. M et betrekking tot de choreatische dyskinesie 
wordt door sommigen gesteld dat deze minder voor-^fc 
komt, door anderen —  onder wie wij zelf —  dat de^^ 
frequentie en ernst dezelfde zijn als bij L-D O PA .
Concluderend kan men met betrekking tot de com­
binatie zeggen dat deze een gemakkelijk doserings- 
schema heeft; minder perifere nevenwerkingen ver­
toont; het therapeutische plafond snel en met minder 
schommelingen over de dag bereikt, en dat het resul­
taat hetzelfde is als van een optimale D O PA-therapie.
7. Am antadine-H Cl. S c h w a b  e.a. (1969) ontdekten 
bij toeval dat het tegen Aziatische griep ontwikkelde 
am antadine-H Cl bij twee derde van 163 Parkinson­
patiënten een verbetering te zien gaf van de neurolo­
gische symptomen, uiteenlopend van zeer matige en 
grotendeels subjectieve verbetering tot uitstekende 
objectieve vermindering van de symptomen.
Bij een aantal van hen ebde het effect na enige tijd 
af, een fenomeen dat bij meer antiparkinsonmiddelen 
wordt gezien. H et goede resultaat werd bevestigd door 
klinische studies met dubbelblind onderzoek (H u n t e r
e.a. 1970; P a r k e s  e.a. 1970; V ö l l e r  1970). H et effect 
van amantadine houdt het midden tussen de conven-
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tionele cholinolytica en L -D O P A  (H u n t e r  e.a. 1970; 
V o l l e r  1970; D a n ie l c z y k  en K o r t e n  1971). Ander­
zijds werd reeds gesuggereerd door S c h w a b  e.a. (1969) 
dat amantadine het D O PA-effect zou potentiëren. 
O ok V ö l l e r  (1970) is deze mening toegedaan. Wij 
konden de mening van V ö l l e r  bevestigen dat de com­
binatie een beter resultaat te zien geeft dan bepaalde 
doseringen van elk der medicamenten afzonderlijk 
(D a n ie l c z y k  en K o r t e n  1971). Deze potentiëring 
geldt zowel de rigiditeit als de hypokinesie als de tre­
mor. Zeer duidelijk was dat te zien bij de ADL-func- 
ties. Bij een m aximaal verdraagbare dosering van L- 
D O P A  heeft het geven van amantadine echter geen 
zin. L -D O P A  in voldoende hoge dosering is in veel 
gevallen beter werkzaam dan amantadine. Het omge­
keerde komt trouwens ook voor. Er zijn echter ook be­
e k w a re n  aan de combinatie verbonden nl. een sterkere 
^ fieig ing tot hypotensie.
Zeer onlangs werden studies gepubliceerd waaruit 
blijkt dat amantadine de vrijmaking van catecholami- 
nen uit de opslagplaatsen bewerkstelligt ( V e r n ie r  e.a. 
1969; G r e l a k  e.a. 1970). Een cholinolytisch effect op 
de darm kon niet worden aangetoond. Klinische stu­
dies laten evenwel zien dat de atropine-effecten van 
conventionele antiparkinsonmiddelen door amanta­
dine versterkt worden. O ok amantadine ze lf geeft niet 
zelden een droge mond. Een andere mogelijkheid zou 
daarom kunnen zijn dat in het centrale zenuwstelsel 
de opname van catecholaminen in de synaptosomen 
door amantadine bevorderd wordt zoals dit met bv. 
benzatropine (Cogentin) het geval is ( C o y l e  en S n y d e r
1969)-
Doseringen hoger dan 200 mg per dag hebben naar 
onze ervaring meestal geen zin. Behalve de goede re­
sultaten op rigiditeit, hypokinesie en tremor veran­
dert ook de stemming ten goede; het middel maakt 
veel patiënten duidelijk eufoor. H et vermindert bo­
vendien de bradypsyche.
De nevenwerkingen zijn in principe dezelfde als die 
— bij de L-DOPA-therapie. D it geeft steun aan de hypo­
these van het catecholamine-vrijmakende effect. Als 
nevenwerkingen zijn bekend: slapeloosheid, eetlust- 
vermindering, nervositeit, hoofdpijn, nachtmerries, 
psychosen, choreatische nevenbewegingen, misselijk­
heid en soms enkeloedeem. D e nevenwerkingen zijn 
over het algemeen echter niet zo uitgesproken als bij 
de L-D OPA-therapie, de therapeutische successen 
echter veelal ook niet.
Besluit
N a alles w at over de catecholaminen is gezegd, zou 
het kunnen lijken o f de cholinolytische therapie ten 
grave is gedragen. D at is zeker niet het geval. Zoals 
reeds in de inleiding is gezegd, werkt op de caudatus- 
neuronen een dubbele teugel nl. die met acetylcholine 
en een andere met dopamine. M en kan een klinisch 
resultaat nastreven door verhoging van dopamine aan 
de daartoe geschikte receptor. Anderzijds kan men de 
acetylcholine-activiteit proberen te onderdrukken. 
H et blijft de taak van de medicus te zorgen dat de
patiënt van zijn klachten wordt verlost op een zoda­
nige wijze dat de patiënt zo weinig mogelijk neven­
werkingen heeft en dat de hoeveelheid medicijnen be­
perkt blijft. M et B i r k m a y e r  ( 1 9 6 7 ,  1 9 6 9 ) ,  V ö l l e r  
( 1 9 7 0 ) ,  C o t z i a s  e.a. ( 1 9 6 9 )  en Y a h r  e.a. ( 1 9 6 9 )  me­
nen wij dat een geringe hoeveelheid van een centraal 
werkend cholinolyticum het klinische effect van D O P A  
of amantadine gunstig beïnvloedt. Alhoewel de L -  
D OPA-therapie met al haar modificaties zeker een 
aanwinst genoemd moet worden, willen we toch w aar­
schuwen voor té hoge verwachtingen met betrekking 
tot het therapeutische effect bij de individuele pa­
tiënt. Daarenboven dient men zich te realiseren dat 
óók de huidige therapievormen slechts palliatief van 
aard zijn.
De oorzaak van de genuïene paralysis agitans is nog 
niet bekend.
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